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서 론
활동적인 바이러스 복제의 지표로 지금까지 널리 사용한 간효소
치의 증가와 HCV PCR의 양성소견은 간세포의 파괴가 광범위하
게 진행된 경우 간효소치가 정상을 보일 수 있고, HCV PCR로는 
복제의 정도를 알 수 없다는 단점이 있다. HCV RNA의 정량은 
바이러스의 복제정도를 알 수 있으며 진행된 간경변이나 간암에서 
간세포의 파괴가 진행되어 간기능 검사상 정상을 보이는 환자에서
도 유용하다.
저자들은 HCV RNA의 정량이 만성 C형 간질환의 진행정도, 인
터페론 치료 후 경과의 추적, 치료시 반응을 예측하는 지표로서 유
용한지 알아보고자 하 다. 또 현재 사용 가능한 정량법인 bDNA
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Background : The quantification of hepatitis C virus (HCV) is useful in diagnosis and monitoring 
of HCV infection. We evaluated clinical usefulness of HCV quantification and two quantification 
methods using different assay principles.
Methods : HCV RNA quantities and liver function were measured in patients with different dis-
ease severity using bDNA assay (QuantiplexTM, Chiron, USA). HCV RNA loads were quantified 
at the time of pre/post-interferon treatment in some of them using RT-PCR hybridization assay 
(AMPLICORTM, Roche, USA). These two quantification methods were also compared.
Results : HCV RNA loads showed no significant difference according to disease severity 
(group I, 3.8±5.3 MEq/mL; group II, 3.8±7.4 MEq/mL; group III, 5.9±13.0 MEq/mL; P=0.181) 
or interferon response (complete responders, 1.5×105/mL; partial or non responders, 2.2×
105/mL; P=0.670). But HCV viral loads decreased at 6th month after interferon treatment 
(P=0.063) and correlated poorly with liver function tests. The bDNA assay correlated well with 
the RT-PCR hybridization method (r2=0.854).
Conclusions : The quantificaion of HCV RNA is useful in following up treatment effect but not 
in predicting therapeutic failure or assessment of disease severity. HCV RNA quantities are inde-
pendent of liver function. The bDNA assay showed good correlation with the RT-PCR hybrid-
ization method. (Korean J Clin Pathol 1998; 18: 603-7)
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환자인 진행된 간질환군(III군, 46명)으로 분류하 다. 모든 대상 
환자에서 bDNA법으로 HCV RNA를 정량하 고, AST, ALT 
및 총빌리루빈 등의 간기능 검사도 시행하 다. 이중 30명의 만성
간염 환자에서는 RT-PCR 보합법을 이용하여 인터페론(인터페
론, Inatermax, LG화학, 15명; 로페론, Roferon, Roche, 15명) 치
료 전 후의 HCV RNA 정량도 실시하 는데, 경과 관찰이 가능했
던 27명을 완전반응군과 그 외의 군(무반응군과 부분반응군 포함)
으로 분류하 다. 치료 6개월 후 간기능이 정상화되고 HCV RT- 
PCR 음성인 경우 완전반응군으로 분류하 다. 검체는 무균적으




bDNA법은 sandwich nucleic acid hybridization법으로 혈청내
의 HCV RNA의 5’ untranslated region (UTR)과 중심부 유전자
에 목표 표식자를 보합시켜 고정을 위한 표식자를 부착시킨 후 
bDNA와 alkaline phosphatase가 부착된 증폭용 표식자를 이용하
여 형광정도로 HCV RNA를 정량하고 있다.
QuantiplexTM HCV RNA 2.0 Assay (Chiron Diagnostics, 
USA)를 사용하 다. 결과는 HCV RNA megaequivalents per 
mL(MEq/mL)로 나타내었다. 1 MEq/mL은 3.2 Kb HCV RNA 
transcript 106 molecule과 동일한 양이다.
2) RT-PCR 보합법
RT-PCR 보합법의 원리는 RNA 표준물질과 혈청내 RNA 
transcript의 5’ UTR을 함께 증폭시킨 후 발색반응으로 혈청내의 
HCV RNA 양을 측정하는 것이다.
AMPLICORTM HCV MONITORTM (Roche Diagnostics, 
USA)를 사용하여 제조사의 술식에 따라 검사하 다. HCV RNA 
copy numbers/mL는 [total HCV optical density (OD)/total 
quantification standard (QS) OD]× Input QS copies×200 (희
석배수)으로 계산하 다.
3) HCV RT-PCR
혈청에서 HCV RNA를 추출하여 역전사 효소를 이용하여 
cDNA를 합성하 다. 5’ UTR에서 선택한 2쌍의 시발체로 nested 
RT-PCR을 시행하여 260 bp의 증폭산물을 agarose gel 전기 동
상에서 관찰하 다[1].
3. 결과의 분석
115명의 만성 C형 간질환에서 각 군의 HCV RNA 양의 차이는 
Kruskal-Wallis test를 시행 검토하 고, 완전반응군과 그 외의 군
간의 치료전 HCV RNA 양의 차이는 윌콕슨 순위합 검정으로 검
토하 다. 치료 전후의 C형 간염바이러스 양의 변화는 쌍을 이룬 
T 검정으로 비교하 다. QuantiplexTM HCV RNA 2.0 Assay 
(Chiron Diagnostics, USA)와 AMPLICORTM HCV MONI-
TORTM (Roche Diagnostics, USA)의 상관성, HCV RNA 양과 
간기능 검사와의 상관성은 결정계수로 비교하 다. 통계적 분석은 
DOS용 SAS 프로그램(version 6.04 for MS DOS, SAS Inc., 
USA)을 사용하 다.
결 과
1. 간질환 진행 정도에 따른 HCV RNA 양의 차이
총 115검체에서 bDNA법으로 정량을 실시하 다. I군(무증상 
보균자, n=15)은 3.8±5.3 MEq/mL, II군(만성간염, n=54)은 
3.8±7.4 MEq/mL이었으나 III군(진행된 간질환, n=46)에서는 
평균 5.9±13.0 MEq/mL로 좀 더 높았으나 통계적으로 유의한 차
이는 없었다(P=0.181, Fig. 1).
2. HCV RNA 정량과 간기능 검사와의 비교
혈청내 HCV RNA 양과 AST, ALT 및 총 빌리루빈등 간기능 
검사를 비교하 으나, 결정계수(r2)는 각각 0.001 (AST), 0.041 
(ALT), 0.173 (총 빌리루빈)으로 유의한 상관성은 관찰되지 않았
다. 이중 만성간염 환자에서만의 상관성을 살펴보았으나 결정계수
(r2)는 각각 0.004 (AST), 0.014 (ALT), 0.129 (총빌리루빈)로 
유의성은 역시 없었다.
3. 치료에 대한 반응 예측인자 및 경과 관찰을 위한 HCV 
RNA의 정량의 유용성
정량은 RT-PCR 보합법으로 하 다. 치료 전 HCV RNA 양은 
Fig. 1. HCV RNA loads measured in group I (asymptomatic carrier), 
group II (chronic hepatitis) and group III (advanced liver diseased 
patients).
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완전반응군(n=17)에서는 평균 1.5×105/mL, 그 외의 군(n=10)
에서 2.2×105/mL로 의미있는 차이는 없었다(P=0.670, Fig. 2). 
이중 10명에서 치료 2개월 후 정량을 실시한 결과 무반응군 1명
(1.8×105/mL)을 제외한 9명에서 HCV RNA가 검출되지 않았다. 
치료 6개월후 HCV RNA양은 치료 전에 비하여 감소하 다(n= 
30, P=0.063, Fig. 3).
4. bDNA법과 RT-PCR 보합법의 상관성
HCV RT-PCR 양성검체로 두 방법을 비교해 보았을 때 bDNA
법으로 측정시 평균 5.6 MEq/mL며, RT-PCR 보합법으로 측정시 
평균 1.3×105/mL이었고, 결정계수(r2)는 0.854이었다(n=20). 두 
방법으로 측정한 값의 차이(bDNA법, MEq/mL; RT-PCR 보합
법, ×105/mL)로 평균과 표준편차를 구하여, 평균+4× 표준편차 
이상의 차이를 보이는 것은 outlier로 간주하여 제외시켰다. bDNA
법으로 최소검출농도 0.2 MEq/mL 이하로 측정된 4검체는 RT- 
PCR 보합법으로 8.4-1.2×104/mL로 측정되었다(Fig. 4).
5. HCV PCR과 bDNA법의 비교
만성 C형 간질환 84검체에서 bDNA법과 HCV PCR을 비교한 
결과 HCV PCR에서 모두 양성을 보 으며, 이때 HCV RNA 양은 
평균 10.0 MEq/mL이었으며, 전체 38%(32/84)에서 bDNA법으
로 최소검출농도 0.2 MEq/mL이하로 검출되었다.
고 찰
Hepatitis C virus (HCV) 감염을 진단하고 경과를 관찰하기 위
해서는 간효소치 등 간기능 검사뿐아니라 항-HCV 항체 검사, 
recombinat immunoblot assay (RIBA), HCV PCR 및 HCV 
RNA 정량 등의 항체나, genome의 직접 검출법이 널리 사용되고 
있다. 간효소치의 증가와 HCV PCR의 양성소견은 활동적인 바이
러스 복제의 지표이나, 간세포의 파괴가 광범위하게 진행된 경우 
간효소치가 정상을 보일 수 있고, HCV PCR로는 복제의 정도를 
알 수 없다는 단점이 있어 HCV RNA의 정량이 필요하게 되었다.
지금까지 간질환의 진행 정도와 HCV RNA 양과의 상관성에 대
해 알려진 바로는 만성 지속성간염군, 만성 활동성간염군, 간경변
을 동반한 군에서 바이러스 양을 측정해 보았을 때 만성 지속성간
염군과 다른 군 사이에 의미있는 차이가 있었다고 하며[2, 3], anti- 
liver-kidney microsomal (anti-LKM1) 자가항체가 있는 만성간
염 환자의 경우 다른 만성간염 환자에 비해 바이러스 양이 낮았다
는 보고가 있다[4]. 저자들이 만성 C형 간질환에서 무증상 보균자
(I군), 만성간염(II군) 및 진행된 간질환군(III군)으로 간질환 진행
정도에 따라 HCV RNA 양을 비교해본 결과 I군 3.8±5.3 MEq/ 
Fig. 2. HCV RNA loads measured in complete responder (CR) and 
non responder (NR)/partial responder (PR).
Fig. 3. HCV RNA loads measured in C viral chronic hepatitis at 
the time of pre and post interferon treatment.
Fig. 4. Method comparison between QuantiplexTM HCV RNA 2.0 
Assay (Chiron diagnostics, USA) and AMPLICORTM HCV MONI-
TORTM (Roche Diagnostics, USA).
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mL, II군 3.8±7.4 MEq/mL, III군 5.9±13.0 MEq/mL로 통계적
으로 유의한 차이는 없었지만, 간경변이나 간암같이 진행된 간질환
의 경우 좀 더 HCV RNA 양이 많았다.
전체 대상군에서 AST, ALT 및 총빌리루빈 등 간기능 검사와 
HCV RNA 양을 비교한 결과 유의한 상관성은 관찰되지 않았으며, 
만성간염 환자에서도 상관성은 낮았다. 이는 간기능이 정상인 사람
에서도 바이러스의 양이 높은 경우가 있으며[5], 혈청 ALT가 높
은 군과 낮은 군간에 혈청 C형 간염바이러스의 양의 차이가 없었다
는 보고와 일치하며[6], 간기능 검사와는 별도로HCV RNA 정량
을 실시는 것이 유용하겠다. 치료 6개월 후 HCV RNA 양은 치료 
전에 비하여 감소하여 HCV RNA 정량이 인터페론 치료 후 경과
관찰에 사용될 수 있겠다.
또 인터페론 치료결과를 예측할 수 있는 인자로 치료 전 HCV 
RNA 양이 고려되고 있다. 흔히 알려진 나이, 감염경로, 간경변 유
무, 질병지속정도 등의 예측인자뿐 아니라, 최근에는 유전자형 및 
치료 전 HCV RNA 양이 중요한 역할을 하리라 생각되고 있다. 
치료 전 HCV RNA 양이 적은 경우 많은 환자에서 완전반응 또는 
지속적인 반응을 보인다는 보고들이 있다[7-13]. 하지만 본 연구에
서는 만성 C형 간염 환자에서 치료 전 HCV RNA 양을 측정해본 
결과 완전 반응군에서는 평균 1.5×105/mL, 그 외의 군에서 2.2×
105/mL (P=0.670, Wilcoxon rank sum test)로 유의한 차이는 
관찰할 수 없었다. 아마도 완전반응군의 대조군이 대부분 부분반응
군이었기 떄문에 보고된 바와 같은 유의한 차이는 보이지 않은 것
으로 생각된다.
또 치료 초기(치료후 1주, 4주)의 HCV RNA의 양의 감소가 치
료효과를 예측하는 지표로 유용하다는 보고가 있지만[7], 저자들
이 10명에서 치료 2개월 후 정량을 실시한 결과는 무반응군 1명
(1.8×105/mL)을 제외한 9명에서 HCV RNA가 검출되지 않아 유
의한 차이는 없어 보 다. 지금까지 알려진 바로는 반응군과 무반
응군 모두 치료후 HCV RNA가 감소하다가 무반응군에서는 간조
직이나 단핵구 등에 격리되어 있던 HCV RNA가 재활성화되어 치
료후 다시 증가한다고 한다. 대부분의 완전반응 후 지속적인 반응
을 보인군에서는 혈청뿐 아니라 간조직에서도 HCV RNA가 음성
이나 그렇지 않은 군에서는 혈청과 간조직 모두에서 HCV PCR이 
양성이었다는 보고가 있다[12].
C형 간염바이러스는 다양한 유전적 구조를 가지고 있어 적어도 
6개 이상의 유전자아형이 보고되어있다[14]. 따라서 정량방법을 
선택할 때에는 유전자아형에 향을 받지 않는 방법이 고려되어야 
할 것이다. 여기서 사용한 bDNA법인 HCV RNA 2.0을 이용한 검
사에서는 유전자아형에 따라 측정에 향을 받던 HCV RNA 1.0
을 보완한 방법으로, 사용하는 목표 표식자가 6종의 유전자아형의 
염기서열에 기초하여 합성되어 이에 향을 받지않는 검사법으로 
알려져 있다[15]. 하지만 competitive RT-PCR (Roche monitor, 
USA)를 사용한 HCV RNA 정량법은 유전자아형간에 민감성 차
이가 큰 것으로 알려져 있다[16].
RT-PCR 보합법과 bDNA법을 비교해 본 결과 서로 다른 검사
원리를 사용하고 있지만 좋은 상관성을 보인다는 보고가 있으며
[17, 18], 저자들도 두 방법의 비교한 결과 결정계수(r2)는 0.854 
(n=20, outlier제외)로 비교적 상관성이 좋았다. 지금까지 알려진 
바로는 RT-PCR 보합법이 bDNA법보다 민감한 것으로 알려져 있
는데[17, 19], 여기서도 bDNA 법으로 최소검출농도 0.2 MEq/ 
mL이하로 측정된 4 검체가 RT-PCR 보합법으로 8.4-1.2×104/ 
mL로 측정되었다. bDNA법은 HCV RNA의 증폭없이 신호의 증
폭으로 측정하는 방법이므로 민감도는 떨어진다고 생각된다. HCV 
RT-PCR와 bDNA법을 비교시 전체의 38%(32/84)에서 HCV 
RT-PCR로는 양성이었으나 bDNA법으로 최소검출농도 이하이
므로, HCV RT-PCR이 bDNA법보다 좀더 민감한것으로 생각되
었다.
결론적으로 HCV RNA 정량을 질병의 진행정도나 치료반응을 
예측하는데 사용시 명백한 임상적인 유용성은 없었지만, 치료경과
의 추적시 간기능 검사나 HCV RT-PCR과는 별도의 유용한 지표
로 생각되었다.
요 약
배경: HCV RNA 정량법으로 branched DNA(bDNA)법과 
RT-PCR 보합법이 주로 사용된다. 저자들은 만성 C형 간질환에서 
질환의 진행정도, 인터페론 치료경과의 예측 및 경과관찰에 HCV 
RNA 정량검사가 유용한지 알아보았다.
방법: 전체 대상환자에서 혈청내 HCV RNA를 bDNA법(Quan-
tiplexTM, Chiron, USA)으로 정량하고, 간기능 검사를 실시하 다. 
인터페론 치료 전 후의 HCV RNA 정량은 RT-PCR 보합법(AM-
PLICORTM, Roche, USA)으로 측정하 다. bDNA법을 RT- 
PCR 보합법과 비교하 다.
결과: 총 115예에서 HCV RNA 정량을 실시하 고 간질환의 
진행정도에 따라 혈청내 HCV RNA 양을 비교한 결과 유의한 차
이는 없었다(P=0.181). HCV RNA 정량과 간기능 검사간에 유의
한 상관성은 관찰되지 않았다. 인터페론 치료 전 HCV RNA의 양
은 완전 반응군과 그 외의 군간에 차이가 없었으나(P=0.670), 치
료 6개월 후 HCV RNA양은 치료 전에 비하여 감소하 다(P= 
0.063). RT-PCR 보합법과 bDNA법를 비교한 결과 비교적 상관
성이 좋았다(r2=0.854).
결론: HCV RNA 정량은 치료경과를 추적하는데 유용한 지표
로 생각되었으며, 간기능 검사와 는 별도의 유용한 지표라 생각된
다. bDNA법과 RT-PCR 보합법은 서로 다른 검사원리를 사용하
고 있지만 상관성은 비교적 좋았다.
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